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論文内容要旨
研究目的
 アルツハイマー病の死因の多くは肺炎によるものとされているが,死因の研究の多くは重症患
 者についてのものである。一方,最近の研究では,軽症のアルツハイマー病においても,嚥下性
 肺炎の罹患が指摘されている。我々は,軽症及び中等症のアルツハイマー病においては,肺炎に
 つながる嚥下困難の原因は,本病そのものより,基底核における脳梗塞や薬剤投与によるものと
 考え,その検証を行うこととした。本研究の目的は(1)痴呆の重症度と嚥下機能の関係(2)痴
 呆患者における基底核領域の無症候性脳梗塞の有無と嚥下機能の関係(3)痴呆患者における精
 神科薬剤の嚥下機能に対する影響(4)軽症および中等症アルツハイマー病患者の嚥下性肺炎の
 リスクを検討することである。
研究方法
 2っの痴呆病棟入院中のアルツハイマー病患者から,脳卒中の既往,経管栄養,要食事介助,
 寝たきりなどの者を除外し,121人(平均年齢77歳,女性77人)を対象とした。
 痴呆の重症度の評価は,ヒューの臨床痴呆尺度(ClinicalDementiaRating:CDR)を用い,
 基底核領域の無症候性脳梗塞の評価はCTスキャンで行った。
 嚥下反射の検査は,鼻カテーテルを通じて1田1の蒸留水を咽頭に注入し,顎部の表面節電図と
 喉頭運動の観察により嚥下を同定し,反射の潜時(液体の注入から嚥下の開始までの時間)を評
 価することで行った。
 以下の群について嚥下反射の潜時の比較を行った。
 ①5人の軽症痴呆患者と17人の中等症痴呆患者と5人の重症痴呆患者
 ②基底核領域に無症候性脳梗塞を認める患者9人と認めない患者22人
 ③行動障害の治療のため,臨時に向精神薬の投与を受けた4名の患者とベンゾジアゼピンの投与
 を受けた5名の患者について精神科薬剤の投与前と薬剤投与3時間後の比較
 これら121人のアルツハイマー病患者の過去2年間の病歴を検討し,肺炎の危険因子の検討を
 行った。予期因子として,年齢,性別,痴呆の重症度,基底核領域の無症候性脳梗塞,向精神薬
 及びベンゾジアゼピン服用を想定し,多変量ロギスティック回帰分析を行った。肺炎の有無につ
 いては,胸部レントゲン写真において新たな肺の浸潤像を認め,咳,自覚的呼吸困難,体温37.8
 度以上のいずれかを満たすことを診断基準とした。痴呆については,重症と非重症の二つのカテ
 ゴリーで検討し,無症候性脳梗塞については,なしと片側性,両側性の三つのカテゴリーで検討
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 し,向精神薬及びベンゾジアゼピン服用については,二つの系統の薬剤のおのおのについて,投
 与量を通常の1日使用量で除した薬剤スコアを定量して検討した。肺炎の既往のある患者につい
 ては,肺炎発症前の2週間の投与量から検討した。肺炎の既往のない患者については,2年間の
 平均投与量から検討した。
結果
 ①重症痴呆患者の嚥下反射の潜時は軽症痴呆患者(p<0.0001),中等症痴呆患者(p<0.0001)
 より有意に延長していた。軽症患者ど中等症患者では差を認めなかった。
 ②基底核領域に無症候性脳梗塞を認める患者の嚥下反射の潜時は延長している傾向にあったが,
 その差は有意に達しなかった(p=0.0514)。
 ③向精神薬投与後の嚥下反射の潜時は投与前と比べ有意に延長し(p〈0.05)たが,ベンゾジァ
 ゼピン投与後の嚥下反射の潜時は投与前と差を認めなかった(p=0.1061)。
 ④104名についてロギスティック回帰分析が可能で,独立かっ有意な肺炎の危険因子は,向精神
 薬服用,基底核領域の無症候性脳梗塞,重症痴呆,男性であった。向精神薬については,投与
 量との相関も認めた。
 考察及び結論
 以上より,アルツハイマー型痴呆については,軽症あるいは中等症の間は,本疾患そのものが
 肺炎の危険因子ではなく,無症候性脳梗塞の有無と向精神薬投与によって肺炎の危険が増すこと
 が認められた。基底核の無症候性脳梗塞,向精神薬,重症アルツハイマー病のいずれもが脳内ド
 パミン作動システムの機能障害を引き起こすものと考えられ,嚥下障害にドパミン作動システム
 の関与が疑われる。
 アルツハイマー型痴呆患者に対する向精神薬投与は慎重に行うべきものであり,なるべく短期
 間で必要最小量で行うことが望ましいと考えられた。
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 審査結果の要旨
 老年者の睡眠障害は古い課題であるが未解決な点が少なくない。特にアルツハイマー病におけ
 る睡眠障害は本人のみならず介護する側にとっても非常に困難なことであり,特に睡眠剤を安易
 に使用してよいか否かは未解決である。
 本論文は老人病院入院中の老年者を対象にいかに睡眠剤を使用したらよいのかを研究した。い
 かなる睡眠剤でも眠れればそれでよいとする考え方がある一方,できるだけ軽い睡眠剤を使用し
 た方がよいと思われるが,根拠がなかった。
 老年者,特に老人病院に入院中の老年者では約半数が肺炎が直接死因となっている。老人性肺
 炎のほとんどは不顕性誤嚥である。不顕性誤嚥は夜中に睡眠中に生じる。不顕性誤嚥を生じる因
 子は嚥下反射の低下である。
 老年者の嚥下反射を昼中と夜中に測定し,睡眠障害のある老年者にminortranquilizerと
 majortranquihzerのどちらかを内服させて,夜中睡眠中の嚥下反射を測定した。
 結果は,m玉nortranquilierを使用した場合は,嚥下反射は睡i眼中も日中とほとんど不変であっ
 たが,malortranquilizer使用した場合には睡眼中の嚥下反射は著明に低下した。
 老年者の睡眠障害はほとんどの老年者につきものであり,かつしんこくに訴える主症状の一つ
 である。このとき,minortranquilizerを使用しても効果がなく,もっと強い睡眠剤を要求する
 ことが多い。しかし,majortranquilerはよく眠れるが,嚥下反射を低下させることが判明し
 た。嚥下反射の低下は夜中の不顕性誤嚥を生じさせ,いっかは肺炎になると考えられる。
 majortranquilerはドーパミン受容体抑制剤と位置付けられている。嚥下反射はドーパミン
 の低下によって生じることも知られており,malortranquilerの使用でドーパミンの低下をも
 たらし,嚥下反射の低下をきたしたと考えられた。
 高齢者は肺炎をおこし易い。しかも老人病院入院中の老年者においては直のことである。これ
 らの患者の夜中の睡眠障害も又多い。しかしこのときminortranquilerのみにとどめた方が無
 難である。
 老年者睡眠障害は精神科領域でも重要な研究課題の一つである。本論文はその一つの治療法に
 ついての基本的成績であり,十分博士論文としてふさわしいと考えられる。
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